





靶点十分重要,其效应因子也同样重要, 本文就截短组织因子( truncated T issue Factor , tT F)作为肿瘤血
管靶向治疗的效应因子的最新研究进展进行简要综述。













导剂和放射性同位素等[ 1] , 这些研究主要侧重于抑制或破坏
肿瘤组织血管。1997 年 H uang 等[ 2]表达抗肿瘤血管标志物
的抗体与组织因子( T issue Facto r, TF )胞外区截断组织因子
( tr uncated T issue Facto r, tTF)的融合蛋白, 将抗体的特异性
传递和 tTF 潜在的凝血功能相结合, 以 tTF 为效应因子靶向
作用在肿瘤血管而选择性诱发肿瘤组织血管栓塞, 在动物体
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疗方法。
1 组织因子是外源性凝血级联反应的始发因子
组织因子( TF )又称组织凝血活酶 ( T issue T hromboplas
tin)或组织凝血活酶因子( T issue Thromboplastin Factor ) , 即
凝血因子! ( Factor ! , F ! )、细胞表面抗原 CD142, 是唯一
不存在于正常人血浆中的凝血因子, 为外源性凝血系统的启
动因子[ 3] , 也是体内活性最强的促凝物质之一。TF 蛋白共含
有 263 个氨基酸, 分为三个区域: 219 个氨基酸组成的胞外区
( 1- 219)、23 个氨基酸组成的跨膜区( 220- 242)和 21 个氨
基酸组成的胞质区( 243- 263)。TF 胞外区的 N 区和 C 区由
两个免疫球蛋白区组成 ,与其促凝功能关系最为密切, 其中 C
区靠近细胞膜的赖氨酸 Lys165和 Lys166 是 T F- F ∀ a 复合
物识别底物的关键部位[4]。TF 的胞质区末端含 3 个有功能
活性的丝氨酸残基, 为蛋白激酶 C( PKC)的作用底物[ 5] , 其残




能与凝血因子 ∀ ( F ∀ )一起形成 1# 1 复合物, 单独的 F ∀ 或
T F均无促凝活性, 当 F ∀ 与 TF 结合会很快被活化的凝血因
子∃ ( F∃ )激活为 ∀ a, 从而形成 T F- F ∀ a 复合物, 后者比 F
∀ a 单独激活 F∃ 增强 16 000倍。
在生理情况下, 除了与血液直接接触的血细胞和内皮细
胞外, 其余大部分组织细胞均表达 TF, 如: 血管外膜,成纤维
细胞、胎盘滋养、层细胞、平滑肌细胞、皮肤的角质细胞等, 这
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[ 9] Veronique R, Maxime L, Frederic A. Integrin ligat ion and PKC
act ivat ion are required for migration of colon carcinoma cel ls
[ J] . Journal of Science, 1998, 111: 3 119- 3 127
[ 10] Klemk e RL, Yebra M , Bayna EM. Recepter t ryosine k inas e
s ignal ing required for integrin v 5- directed cell mot ilit y but
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TF, 避免血管内凝血,又使血液一旦流出血管, 接触 TF 后便
立即启动凝血[7]。
2 截短的组织因子是组织因子的胞外区
截短的组织因子( tTF )是全长组织因子 ( TF )的胞外区,
缺乏跨膜区而由一段独特的肽序列终止, 以可溶性蛋白的形
式存在于血液中,它保留与 F ∀ 或 F ∀ a结合并活化 F ∃ 和 F
& 的活性,但由于 t TF 空间构象的改变和跨膜区的缺失使其
失去促凝活力。经证实, tTF 对 F∃ 的活化能力是完整跨膜
TF 的 10- 5[ 3]。研究表明, T F- ∀ a复合物在带负电荷的磷
脂膜表面能更有效地结合并活化 F ∃ [ 8] ,因此, 缺少膜内组分
的 tTF 与 F ∀ 结合尽管不需要磷脂膜表面, 但不能有效活化
F∃ , 不是一种有效的凝血剂。当 tTF 借助靶向载体结合于
肿瘤血管细胞膜表面后, tT F活化 F ∃ 的功能得到完全恢复,
变成一种有效的凝血剂[2]。研究证明[ 9] , 载体- tTF 融合蛋
白中的载体不仅特异性传递 tT F, 而且结合膜抗原后发挥了
类似 TF 膜内组分的作用。同时, 由于游离 tTF 对 F ∃ 活化
能力很低及体内的正常抗凝作用, 治疗剂量不会诱发正常组
织血管栓塞。
3 以 tTF 为效应因子诱发肿瘤血管栓塞的研究现状
3. 1 抗体作为 tTF 载体的肿瘤血管栓塞研究 1997 年
Huang等[ 2]通过制备抗肿瘤血管标志物 MH CII 的抗体与
tTF 的融合蛋白,融合蛋白通过抗 MHCII 抗体将具有潜在凝




胞粘附因子 1( VCAM- 1)抗体作为载体介导 tTF ,结果 tT F
选择性定位于肿瘤血管, 引发血栓形成, 尽管肿瘤未完全消
退,但肿瘤生长速率降低了 50%。虽然 tTF 在心脏和肺也存
在,但并未形成血栓。他们用抗磷脂酰丝氨酸( PS)的抗体进
行免疫组化发现, 肿瘤内表达 VCAM- 1 的血管同时也表达
PS,但心和肺中并无 PS, 于是他们得出血管表面的 PS 是凝
血的必要条件。Nilsson 等[ 10]以抗纤连蛋白 ED- B 区的抗
体 L19 作为 tTF 的载体构建、表达融合蛋白, 应用在小细胞
肺癌的小鼠移植瘤模型上, 结果显示融合蛋白能选择性诱导
体内肿瘤血管内凝血,引起肿瘤缺血坏死, 甚至导致肿瘤完全
消失。Am r El- Sheikh 等[ 11]制备 HBDt - tT F 融合蛋白注
入荷瘤小鼠,能选择性引起肿瘤微血管迅速闭塞, 显著消除肿
瘤而不会引起正常组织的栓塞。H uang 等[ 12]把 tTF 连接到
鼠的抗 VEGF 抗体上表达融合蛋白, 在大肠癌小鼠模型进行
体内实验,静脉注射该蛋白 14 d 后, 20% 的小鼠肿瘤完全消
失。血管内皮细胞粘附因 1( VCAM- 1)是一种肿瘤细胞相
关抗原, 又称 CD106, 表达于恶性肿瘤血管系统。Dienst






3. 2 多肽作为 tTF 载体的肿瘤血管栓塞研究 载体- tTF
融合蛋白诱发的特异性肿瘤栓塞效果取决于载体的特异性及
其抗原或受体的表达和分布情况, 利用抗肿瘤血管标志物抗
体作为特异性载体存在一些弊端[ 14] , 如由于抗体的分子相对
较大, 容易造成空间位阻而影响 tT F与 F ∀ 和 F ∃ 的结合, 进
而降低了诱发肿瘤血管栓塞的效率, 而小分子多肽的分子量
相对较小, 做为 tT F 的载体理论上可以避免这弊端。Yan
等[ 15]利用基因工程技术构建表达了载体 RGD- 4C 与效应因
子 tTF 的融合蛋白,发现 RGD- t T F 融合蛋白可以选择性
诱发肿瘤血管栓塞, K essler 等[16]构建表达了载体 NGR 小肽
与效应因子 tTF 的融合蛋白, 在荷瘤小鼠上进行实验, 结果
表明 NGR- t TF 融合蛋白可以选择性诱发乳腺癌血管栓塞
而不会引起正常组织形成血栓。但是, H u 等[ 5] 发现 RGD-
tT F融合蛋白只能诱发小血管栓塞, 抗肿瘤效果不理想。原
因可能在相对抗原- 抗体结合而言, 单一 RGD 配体与受体
v 3 的亲和力较低。黄正接等[17]进一步利用基因工程技术,
在 tTF5'端分别引入三个重复的 RGD- 4C 序列,表达( RGD)
3- tTF 融合蛋白, 在结肠癌裸鼠模型上实验, 结果显示
( RGD) 3- t TF融合蛋白选择性结合结肠癌肿瘤血管的能力
显著高于 RGD- tT F融合蛋白。
4 以 tTF 为效应因子治疗肿瘤的潜力和前景
肿瘤血管是实体肿瘤生长、侵袭和转移的基础。相对于















解的肿瘤细胞具有良好效果,因此以 tT F 为效应因子诱发肿
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2- 微球蛋白测定的临床应用
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2- 微球蛋白( 2- M G) 1968 年由瑞典 Berggard[ 1]首先
从肾小管蛋白尿中分离发现, 是由淋巴细胞、血小板、多形核
白细胞产生的一种内源性低分子量血清蛋白质, 相对分子质
量为 11 800, 它是主要组织相容性抗原( H LA)的 链(轻链)
部分(为一条单链多肽) , 存在于细胞的表面, 由人第 15 号染
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2- 微球蛋白主要由肾小球滤过, 滤过的 2- 微球蛋白
绝大多数被近曲小管重吸收降解。因此肾小球或肾小管功能
改变时,将引起血或尿 2- 微球蛋白的变化,血清 2- 微球
蛋白可反映肾小球的滤过功能, 尿 2- 微球蛋白测定是判断
肾近曲小管受损的敏感而特异的指标。
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1. 1 血清 2- 微球蛋白测定是反映肾小球滤过功能的灵敏
指标 2- 微球蛋白相对分子量小,可自由通过肾小球滤过,
并仅由肾脏排泄且体内产生速率恒定, 不受年龄、性别、机体
肌肉组织多少的影响, 因此血清 2- 微球蛋白评价肾功能比
血清肌酐更灵敏, 是反映糖尿病和高血压肾损害的早期指标。
血清 2- 微球蛋白的升高可反映肾小球滤过功能受损或滤
过负荷是否增加的情况, 而尿液中排出 2- 微球蛋白增高,
则提示肾小管损害或滤过负荷增加。血 2- 微球蛋白升高
而尿 2- 微球蛋白正常, 主要由于肾小球滤过功能下降, 常
见于急、慢性肾炎, 肾功能衰竭等。血 2- 微球蛋白正常而
尿 2- 微球蛋白升高主要由于肾小管重吸收功能明显受损,
见于先天性近曲小管功能缺陷, 范科尼综合征, 慢性镉中毒,
W ilson 病,肾移植排斥反应等。血、尿 2- 微球蛋白均升高
主要由于体内某些部位产生过多或肾小球和肾小管都受到损
伤。
在急慢性肾盂肾炎时, 因肾脏受损, 故尿 2- 微球蛋白
升高, 而膀胱炎患者则 2- 微球蛋白正常;移植患者血、尿 2
- 微球蛋白明显增高, 提示机体发生排斥反应, 因 2- 微球
蛋白合成加速, 虽肾清除增多, 而血 2- 微球蛋白仍增高。
一般在移植后 2~ 3 d 血 2- 微球蛋白上升至高峰,随后逐渐
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